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(57) Abstract 

The invention pertains to novel compounds of general formula (I) in which M stands for a radioisotope of Tc or Re, L stands for a 
tigand of general formula (II) in which R», R* R*. R« R 5 and R 6 can have different meanings and stand for groups which are suitable both 
for the coordinate bonding of metal ions and for coupling to selectively self-concentrating compounds. The novel compounds are used to 
form complexes of technetium and rhenium and are used in medical diagnostics and therapy. 

(57) Zirsa m n wnf assung 

Die Erfindung be trim neue Verbtndungen der allgemeinen Formel (I) M - L, worin M fur ein Radioisotop von Tc oder Re und 
L fur einen Liganden der allgemeinen Formel (II) stent, worin R 1 . R 2 , R 3 , R 4 . R 3 und R 6 unterschiedliche Bedeutung haben konnen 
und fur Gmppen stehen. die eincrseits fur die koordinative Bindung von Metallionen. andererseits fur die Kopplung an stch selektiv 
anreichemde Verbtndungen geeignet sind. Die neuen Verbindung dienen zur Komplexicrung von Technetium und Rhenium und werden in 
der medizinischen Diagnostik und Therapie eingesetzt 
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Bifunktionelle Nicotinamide Chela tbildner 
von Typ N 2 S 2 fur radioactive Isotope 

Die Erfindung betrifft neue, Nicotinamide enthaltende 
5 chelatbildner, diese Verbindungen enthaltende 
pharmazeutische Mittel, ihre Verwendung in der 
Radiodiagnostik und Radiotherapie , Verfahren zur 
Herstellung dieser Verbindungen und Mittel, sowie 
Konjugate dieser Verbindungen mit sich in erkranktem 
10 Gewebe selektiv anreichernden Substanzen, insbesondere 
Peptiden. 

Die Anwendung von Radiopharmaka fur diagnostische und 
therapeutische Zwecke ist seit langem im Bereich der 

15 biologischen und medizinischen Forschung bekannt . 

Insbesondere werden Radiopharmaka dazu benutzt, um 
bestimmte Strukturen wie beispielsweise das Skelett, 
Organe oder Gewebe, darzustellen . Die diagnostische 
Anwendung setzt den Gebrauch solcher radioaktiver Mittel 

20 voraus, die sich nach Applikation spezifisch in solchen 

Strukturen ira Patienten anreichern, die untersucht werden 
sollen. Diese sich lokal anreichernden radioaktiven 
Mittel konnen dann mittels geeigneter Detektoren, wie 
beispielsweise Szintilations-Kameras oder anderer 

2 5 geeigneter Auf nahmeverf ahren, aufgespurt, geplottet oder 

szintigraphiert werden. Die Verteilung und relative 
Intensitat des detektierten radioaktiven Mittels 
kennzeichnet den Ort einer Struktur, in dem sich das 
radioaktive Mittel befindet und kann die Anwesenheit von 
30 Anomalien in Struktur und Funktion, pathologische 

Veranderungen etc. darstellen. In ahnlicher Weise konnen 
Radiopharmaka als therapeutische Mittel angewendet 
werden, um bestimmte krankhafte Gewebe oder Bereiche zu 
bestrahlen. Solche Behandlung erfordert die Herstellung 

3 5 radioaktiver therapeutischer Mittel, die sich in 

bestimmten Strukturen, Geweben oder Organen anreichern. 
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Durch Anreicherung dieser Mittel wird die therapeutische 
Strahlung direkt an das pathologische Gewebe 
herangetragen . 

Die Anwendung von sowohl diagnostischen als auch 
therapeutischen Radiopharmaka setzt radioaktiv 
tnarkierbare Verbindungen voraus. Im Falle metallischer 
Radionuklide kann das Metall in freier Form als ein Ion 
oder in Form eines Metallkomplexes mit einem oder 
mehreren Liganden vorliegen. Beispiele fur metallische 
Radionuklide, die Komplexe bilden konnen, sind 
Technetium- 99m und die verscheidene Rheniumisotope . Das 
erste wird in der Diagnosik und das zweite in der 
Therapie verwendet. Die Radiopharmaka enthalten geeignete 
TrSger und Zusatzstof f e, die eine Injektion, Inhalation 
oder Ingestion durch den Patienten erlauben, ebenso wie 
physiologische Puffer, Salze etc. 

Das fur nuklearmedizinische Fragestellungen am h&ufigsten 
verwendete Radionuklid ist Technetium -9 9m, das sich 
aufgrund seiner gunstigen physikalischen Eigenschaf ten 
(keine Korpuskularstrahlung, 6 h physikalische 
Halbwertszeit, 140 KeV gamma- Strahlung) und der daraus 
result ierenden geringen Strahlenbelastung besonders gut 
als Radioisotop fur die in vivo-Diagnostik eignet* 
Technetium-99m laSt sich problemlos aus Nuklidgeneratoren 
als Pertechnetat gewinnen und ist in dieser Form direkt 
fur die Herstellung von Kits fur den klinischen 
Routinebedarf zu vervenden. 

Die Herstellung von Radiopharmaka erfordert zun&chst die 
Synthese eines geeigneten Liganden. AnschlieSend wird 
separat der Komplex mit dem Radionuklid dargestellt 
(Markierung) . Der hergestellte Ligand, stets in Form 
eines lyophilisierten Kits wird dazu mit einer das 
Radionuklid enthaltenden Ldsung unter 
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Komplexbildungsbedingungen umgesetzt. 1st beispielsweise 
die Herstellung eines Technetium- 99m Radiopharmakons 
gewunscht, so wird der hergestellte Ligand unter Zusatz 
eines geeigneten Reduktionsmittels mit einer 
5 Pertechnetat-Losung versetzt und unter geeigneten 

Reaktionsbedingungen der entsprechende Technetium-Komplex 
hergestellt. Diese Komplexe werden dann dem Patienten in 
geeigneter Weise durch Injektion, Inhalation oder 
Ingestion verabreicht. 

10 

Die das Radionuklid enthaltenden Losungen konnen, wie im 
Falle von Technetium- 9 9m , aus einem erhalt lichen Mo- 
99/Tc-99m Nuklid-Generator gewonnen werden, oder von 
einem Hersteller, wie im Falle von Rhenium-186, bezogen 

15 werden. Die Komplexbildungsreaktion wird unter geeigneten 
Temperaturen (z.B- 20°-100°C) innerhalb weniger Minuten 
bis mehreren Stunden durchgef uhrt . Urn eine vollstandige 
Komplexbildung zu gew&hrleisten, ist ein groSer UberschuS 
mehr als 100-facher UberschuS zum Metall-Radionuklid) des 

20 herges tell ten Liganden und eine ausreichende Menge an 
Reduktionsmittel fur eine vollstandige Reduktion des 
eingesetzten Radionuklids erf orderlich. 

Radiopharmazeutische Mittel werden durch Kombination des 
25 Radionuklid-Komplexes, in einer far die diagnostische 
oder therapeutische Anwendung ausreichenden Menge, mit 
pharmakologisch akzeptablen radiologischen Tr&gerstof f en 
hergestellt. Dieser radiologische Tr&gerstoff sollte 
gunstige Eigenschaf ten fur die Applikation des 
30 radiopharmazeutischen Mittels in Form einer Injektion, 
Inhalation oder Ingestion aufweisen. Beispiele solcher 
Tragerstoffe sind HSA, w&Srige Puf f erldsungen, z.B. Tris- 
(hydroxymethyl) aminoethane (bzw. deren Salze) , Phosphat, 
Citrat, Bicarbonat usw., steriles Wasser, physiologische 
35 Kochsalzldsung, isotonische Chlorid- oder Dicarbonat- 
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Ionenldsungen oder normale Plasma- Ionen wie Ca2 + , Na+/ K + 
und Mg 2 + . 

Da Technetium in einer Reihe von Oxidationsstuf en (-7 bis 
-1) vorliegen kann, ist es haufig erf orderlich, dafi 
radiopharmazeutische Mittel zusatzliche Mittel enthalten 
die als Stabilisatoren bekannt sind. Diese halten das 
Radionuklid in einer stabilen Form, bis es mit dem 
Liganden reagiert hat. Diese Stabilisatoren konnen 
Mittel, die als Transfer- oder Hilf sliganden bekannt 
sind, beinhalten, die besonders nutzlich dazu sind, das 
Metall in einer wohl definierten Oxidationsstuf e zu 
stabilisieren und zu komplexieren, bis der Zielligand 
Qber einen Ligandenaustusch das Metall komplexiert. 
Beispiele dieser Art von Hilf sliganden sind 
(einschliefilich deren Salze) Gluconheptonsaure . 
Weinsaure, Zitronensaure oder andere gebrauchliche 
Liganden, wie spater genauer ausgefiihrt ist. 

StandardmaSig werden radionuklidhaltige 

Radiopharmazeutika dargestellt, indem zunachst der Ligand 
synthetisiert und anschlieSend mit dem Metall -Radionuklid 
in geeigneter Weise umgesetzt wird, urn einen 
entsprechenden Komplex zu bilden. in dem notwendigerweise 
der Ligand nach Komplexierung unverandert, mit Ausnahme 
der Abspaltung eventuell vorhandener Schutzgruppen oder 
Wasserstoff ionen, vorliegen muS. Die Entfernung dieser 
Gruppen erleichtert die Koordination des Liganden am 
Metallion und fuhrt so zu einer raschen Komplexierung. 

Zur Bildung von Technetium-99m-Komplexen wird 
Pertechnetat zunachst aus einem Nuklidgenerator gewonnen 
und durch Verwendung geeigneter Reduktionsmittel (z.B. 
SnCl 2 , S 2 0 4 2- etc.) in eine niedrigere Oxidationsstuf e 
uberfuhrt, die anschlieSend durch einen geeigneten 
Chelator stabilisiert wird. Da Technetium in einer Reihe 
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von Oxidationsstufen (+7 bis -1) vorliegen kann, die die 
pharmakologischen Eigenschaf ten durch Veranderungen der 
Ladungen eines Komplexes stark verSndern kdnnen, ist es 
notwendig, Chelatoren bzw. Komplexliganden fur 
5 Technetium- 99m bereitzustellen, die Technetium sicher, 
fest und stabil in einer definierten Oxidationsstuf e 
binden kdnnen, um zu verhindern, daS durch in vivo 
ablaufende Redoxprozesse bzw. Technetiumf reisetzungen aus 
den entsprechenden Radiodiagnostika eine unerwunschte 
10 Biodistribution stattfindet, die eine sichere Diagnostik 
entsprechender Erkrankungen erschwert. 

Die Effizienz von Radionukliden in der in vivo 
Diagnostik, als auch der Therapie hangt von der 

15 Spezifit&t und der Selektivitat der markierten Chelate 
zur Target zelle ab. Eine Verbesserung dieser 
Eigenschaf ten ist durch Kopplung der Chelate an 
Biomolekule nach dem " Drug- Targe t ing « -Prinzip zu 
erreichen. Als Biomolekule bieten sich AntikSrper, deren 

20 Fragmente, Hormone, Wachstumsf aktoren und Substrate von 
Rezeptoren und Enzymen an. So wird in der britischen 
Patentanmeldung GB 2,109,407 die Verwendung radioaktiv 
markierter monoklonaler Antikdrper gegen tumorassoziierte 
Antigene, filr die in vivo Tumordiagnsotik beschrieben. 

25 Ebenso wurden direkte Proteinmarkierungen uber Donor- 
Gruppen (Amino-, Amid-, Thiol-, etc.) des Proteins 
(Rhodes, B.A. et al . , J. Nukl. Med. 1986, 27 685-693} 
oder durch Einfuhren von Komplexbildnern (US -Patent 
4,479,930 und Fritzberg, A . R . et al . , Nucl . Med. 1986, 

30 27, 957) mit Technetium- 9 9m beschrieben. Diese 

experimentellen Methoden stehen jedoch filr die klinische 
Anwendung nicht zur Verfugung, da zum einen die 
Selektivitat zu niedrig und zum anderen die 
Backgroundaktivitat im Organismus zu hoch ist, um ein in 

3 5 vivo Imaging zu ermdglichen. 
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Als geeignete Komplexbildner fur Technetium und 
Rheniumisotope gelten z.B. zyklische Amine wie sie von 
Volkert et al. (Appl. Radiol. Isot. 1982, 33; 891) und 
Troutner et al. (J. Nucl . Med. 1980. 21; 443) beschrieben 
werden, die aber den Nachteil haben, daS sie haufig erst 
ab einem pH-Wert > 9 in der Lage sind. Technetium- 99m in 
guten Ausbeuten zu binden. N 2 0 2 -Systme (Pillai, M.R.A., 
Troutner, D.E. et al.; Inorg. Chem. 1990, 29; 1850) 
befinden sich in der klinischen Anwendung. Nicht zyklische 
N 4 -Systme wie z.B. das HMPAO haben als grofien Nachteil 
ihre geringe Komplexstabilitat . Tc-99m-HMPAO muS wegen 
seiner Instability (Ballinger, J.R. et al . . Appl. 
Radiat. Isot. 1991, 42; 315. Billinghurst . M.W. et al . , 
Appl. Radiat. Isot. 1991, 42; 607) innerhalb von 30 
Minuten nach seiner Markierung appliziert werden, damit 
der Anteil an Zerf allsprodukten, die eine andere 
Pharmakokinetik und Ausscheidung besitzen. klein gehalten 
werden kann. Solche radiochemischen Verunreinigungen 
erschweren die Erkennung von zu diagnostizierenden 
Erkrankungen . Eine Kopplung dieser Chelate bzw. 
Chelatbildner an andere, sich selektiv in 
Krankheitsherden anreichernde Substanzen ist nicht mit 
einfachen Mitteln zu 16sen, so daS sich diese im 
allgemeinen unspezifisch im Organismus verteilen. 

N 2 S 2 -Chelatoren (Bormans, G. et al.; Nucl. Med. Biol. 
1990, 17; 499) wie z.B. Ethylendicystein (EC; Verbruggen, 
A.M. et al. ; J. Nucl. Med. 1992, 33; 551) erfullen zwar 
die Forderung nach hinreichender Stabilitat des 
entsprechenden Technetium- 9 9m-Komplexes, bilden aber erst 
ab einem pH-Wert des Komplexierungsmediums > 9 
Radiodiagnostika mit einer Reinheit von grdSer 69%. N 3 S- 
Systme (Fritzburg, A.; EP-0173424 und EP-0250013) bilden 
zwar stabile Technetium- 99m-Komplexe, mussen aber zur 
Bildung eines einheitlichen Radiopharmakons auf 
Temperaturen von ca. 100°C erhitzt werden. 
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In den letzten Jahren ist das Verlangen nach sich 
spezifisch in erkrankten Geweben anreichernden 
Radiodiagnostika gestiegen. Dies kann erreicht werden, 
wenn Komplexbildner leicht an sich selektiv anreichernde 
Substanzen gekoppelt werden konnen und dabei ihre 
gunstigen Komplexierungseigenschaf ten nicht verlieren. Da 
es aber sehr haufig dazu kommt. daS nach Kopplung eines 
Komplexbildner s unter Nutzung einer seiner funktionellen 
Gruppen an ein solches Molekul eine Abschwachung der 
Komplexstabilitat beobachtet wird, erscheinen die 
bisherigen Ansatze zur Kupplung von Chelatbildnern an 
sich selektiv anreichernde Substanzen wenig 
zufriedenstellend, da ein diagnostisch nicht 
tolerierbarer Anteil des Isotops aus dem Konjugat in vivo 
freigesetzt vrird (Brechbiel. M.W. et al.; inorg. chem. 
1986, 25, 2772) . Es ist deswegen notwendig, 
bifunktionelle Komplexbildner darzustellen, die sowohl 
funktionelle Gruppen zur Bindung des gewunschten 
Metallions als auch eine (andere, mehrere) funktionelle 
Gruppe zur Bindung des sich selektiv anreichernden 
Molekuls tragen. Solche bifunktionellen Liganden 
ermoglichen eine spezifische, chemisch definierte Bindung 
von Technetium- oder Rhenium- Isotopen an verschiedenste 
biologische Materialien, auch dann, wenn ein sogenanntes 
Prelabeling durchgefuhrt wird. Es wurden einige 
Chelatbildner, gekoppelt an monoklonale Antikorper (z.b. 
EP-0247866 und EP-0188256) oder Fettsauren (EP-0200492) , 
beschrieben. Als Chelatbildner werden jedoch die bereits 
erwahnten N 2 S 2 -Systeme verwendet, die aufgrund ihrer 
geringen Stabilitat wenig geeignet sind. Da sowohl die 
sich selektiv anreichernden Substanzen in ihren 
Eigenschaften, sowie auch die Mechanismen, nach denen sie 
angereichert werden, sehr unterschiedlich sind, ist es 
weiterhin notwendig, den kopplungsf Shigen Chelatbildner 
zu variieren und den physiologischen Anforderungen des 
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Kopplungspartners hinsichtlich seiner Lipophilie, 
Membranpermeabilitat etc. anpassen zu konnen. 

Der Erfindung liegt daher die Aufgabe zugrunde, stabile 
Komplexverbindungen, die gekoppelt oder fahig zur 
Kopplung an unterschiedliche sich selektiv anreichernde 
Verbindungen sind, zur VerfQgung zu stellen, ohne daS 
deren Spezifitat und Selektivitat wesentlich beeinflufit 
wird. Zusatzlich besteht die Aufgabe, solche koppelbaren 
Chelatoren oder Kotnplexe bereitzustellen, die iiber eine 
groSere chemische Variationsbreite der Substituenten 
verfiigen, urn diese den oben referierten Erf ordernissen 
anpassen zu konnen. Dabei mussen gleichzeitig die 
Voraussetzungen fur die Anwendung dieser Verbindungen am 
Menschen bezuglich aufgenommener Strahlendosis, 
Stabilitat und Ldslichkeit der Verbindungen erfullt sein. 

Diese Aufgabe erf indungsgemaS dadurch gelost, dafi neue, 
bifunktionelle, thiolsubstituierte Nicotinamide 
enthaltende Chelatbildner und deren Kopplungsprodukte mit 
sich spezifisch anreichernden Verbindungen zur Verfugung 
gestellt werden. 

Gegenstand der Erfindung sind Verbindungen der 
allgemeinen Formel (I) 



L (I) 



worm 



M ein Radioisotop von Tc oder Re und L einen Liganden der 
allgemeinen Formel (II) 
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(") 



bedeutet, worin 

5 R 1 und R 3 gleich Oder unterschiedlich sind und jeweils 
fur ein Wasserstof f atom und/oder fdr einen verzweigten 
oder unverzweigten C^g-Alkylrest oder gemeinsam einen 
gegebenenf alls substituierten, ges&ttigten oder 
unges&ttigten, aliphatischen oder aromatischen ^3-6' 
10 Zyklus stehen , 

R 2 und R 4 gleich oder unterschiedlich sind und jeweils 
fur ein Wasseratof f atom, far einen verzweigten oder 
unverzweigten C-L.g-Alkylrest oder einen Rest -CO-R 7 , 
15 worin 

R7 eine Hydroxyl-, eine verzweigte oder geradkettige , 
zyklische oder polyzyklische Ci.3o-Alkoxy- , 
Alkenyloxy- , Polyalkenyloxy- , Alkinyloxy- , 
Polyalkinyloxy- , Aryloxy- , Alkylaryloxy- oder 
20 Arylalkyloxygruppe, die gegebenenf alls mit Hydroxy-, 

Oxy- , Oxo- , Carboxy- , Aminocarbonyl - , 

Alkoxycarbonyl- , Amino-, Aldehyd- oder Alkoxygruppen 
mit bis zu 20 Kohlenstof f atomen substituiert ist 
und/oder gegebenenf alls durch ein oder mehrere 
25 Heteroatome aus der Reihe 0, N, S, P, As, Se 

unterbrochen und/oder substituiert ist und 
gegebenenf alls gemeinsam ein Anhydrid bilden oder 
eine N (R a R^) -Gruppe darstellt, 
wobei 

3 0 R a und R*> gleich oder verschieden sind und/oder 

ein Wasserstof f atom, einen verzweigten oder 
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geradkettigen, zyklischen oder polyzyklischen 
c l-30- A1 ^yl-* Alkenyl-, Polyalkenyl, Alkinyl-, 
Polyalkinyl-, Aryl-, Alkylaryl- oder 
Arylalkylrest darstellen, der gegebenenf alls mit 
Hydroxy-, Oxy- , Oxo-, Carboxy- , Aminocarbonyl- , 
Alkoxycarbonyl- , Amino-, Aldehyd- oder 
Alkoxygruppen mit bis zu 20 Kohlenstof f atomen 
substituiert ist und/oder gegebenenf alls durch 
ein oder mehrere Heteroatome aus der Reihe O, N, 
S, P, As, Se unterbrochen und/oder substituiert 
ist, 
darstellt , 
steht , 

R 5 und R 6 gleich oder unterschiedlich sind und jeweils 
fur ein Wasserstof f atom, fur einen verzweigten oder 
unverzweigten C^g-Alkylrest oder fur eine 
Schwef elschutzgruppe stehen . 



Bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 
zeichnen sich dadurch aus, dafi R 1 und R 3 Wasserstof fatome 
sind. 



Besonders bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel 
(I) zeichnen sich dadurch aus, daS R 1 , R 2 ,und R 3 
Wasserstof fatome sind und R 4 fur einen Rest -C0-R 7 , 
worin 

R 7 eine Hydroxyl-, eine verzweigte oder geradkettige, 
zyklische oder polyzyklische C 1 . 30 -Alkoxy- , 
Alkenyloxy-, Polyalkenyloxy- , Alkinyloxy-, 
Polyalkinyloxy- , Aryloxy- , Alkylaryloxy- oder 
Arylalkyloxygruppe darstellt, die gegebenenf alls mit 
Hydroxy-, Oxy-, Oxo-, Carboxy-, Aminocarbonyl-, 
Alkoxycarbonyl-, Amino-, Aldehyd- oder Alkoxygruppen 
mit bis zu 20 Kohlenstof f atomen substituiert ist 
und/oder gegebenenf alls durch ein oder mehrere 
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Heteroatome aus der Reihe O, N, S, P, As, Se 
unterbrochen und/oder substituiert ist Oder eine 
N(R a R b ) -Gruppe ist, 
wobei 

5 R a und R b gleich oder verschieden sind und/oder 

ein Wasserstof f atom, einen verzweigten oder 
geradkettigen, zyklischen oder polyzyJclischen 
Ci-30-Alkyl- , Alkenyl-, Polyalkenyl, Alkinyl-, 
Polyalkinyl- , Aryl-, Alkylaryl- oder 

10 Arylalkylrest darstellen, der gegebenenf alls mit 

Hydroxy- , Oxy- , Oxo- , Carboxy- , Aminocarbonyl - , 
Alkoxycarbonyl- , Amino-, Aldehyd- oder 
Alkoxygruppen mit bis zu 20 Kohlenstof fat omen 
substituiert ist und/oder gegebenenf alls durch 

15 ein oder mehrere Heteroatome aus der Reihe O, N, 

S, P, As, Se unterbrochen und/oder substituiert 
ist, 

steht . 

20 Ein weiterer Gegenstand der Erfindung betrifft die neuen 
bifunktionellen thiolsubstituierten Nicotinamid-Liganden 
. der allgemeinen Formel (II) 




25 

worin 

R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 und R 6 die voranstehend angegebene 
Bedeutung haben. 



30 



Bevorzugt sind erf indungsgemSSe Liganden der allgemeinen 
Formel (II), in denen R 1 und R 3 Wasserstof f atome sind. 
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Besonders bevorzugt sind erf indungsgem&Se Liganden bei 
denen R 1 , R 2 und R 3 Wasserstof f atome sind und R 4 fur 
einen Rest -CO-R 7 steht, 
5 worin 

R 7 eine Hydroxyl-, eine verzweigte oder geradkettige , 
zyklische oder polyzyklische C 1 . 30 -Alkoxy- , 
Alkenyloxy- , Polyalkenyloxy- , Alkinyloxy- , 
Polyalkinyloxy- , Aryloxy- , Alkylaryloxy- oder 

10 Arylalkyloxygruppe darstellt, die gegebenenf alls mit 

Hydroxy-, Oxy-, Oxo-, Carboxy-, Aminocarbonyl- , 
Alkoxycarbonyl-, Amino-, Aldehyd- oder Alkoxygruppen 
mit bis zu 20 Kohlenstof f atomen substituiert ist 
und/oder gegebenenf alls durch ein oder mehrere 

15 Heteroatome aus der Reihe O, N, S, P, As, Se 

unterbrochen und/oder substituiert ist oder eine 

N(R*Rb) -Gruppe ist, 

wobei 

R a und R b gleich oder verschieden sind und/oder 
20 ein Wasserstof f atom, einen verzweigten oder 

geradkettigen, zyklischen oder polyzyklischen 
c l-30-Alkyl-, Alkenyl-, Polyalkenyl- , Alkinyl-, 
Polyalkinyl-, Aryl-, Alkylaryl- oder 
Arylalkylrest darstellen, der gegebenenf alls mit 
25 Hydroxy-, Oxy-, Oxo-, Carboxy-, Aminocarbonyl- , 

Alkoxycarbonyl- , Amino-, Aldehyd- oder 
Alkoxygruppen mit bis zu 20 Kohlenstof f atomen 
substituiert ist und/oder gegebenenf alls durch 
ein oder mehrere Heteroatome aus der Reihe 0, N, 
30 S, P, As, Se unterbrochen und/oder substituiert 

ist. 



Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind Konjugate 
enthaltend eine Verbindung der allgemeinen Formel (I 
35 und/oder II) und sich selektiv in erkranktem Gewebe 
anreichernde Substanzen, wobei zwischen diesen eine 



10 
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konvalente Bindung besteht und diese im Falle von 
Carboxyl- oder Aminogruppen enthaltenden Substanzen wie 
naturlich vorkommenden oder modif izierten 
Oligonukleotiden, bei denen der Abbau durch naturlich 
vorkommende Nukleasen verhindert oder erschwert ist, 
Peptiden, Proteinen, Antikdrpern oder der en Fragment e 
amidisch oder im Falle von Hydroxylgruppen enthaltenden 
Substanzen wie Fettalkoholen esterartig oder im Falle von 
Aldehydgruppen enthaltenden Substanzen imidisch vorliegt. 



Besonders bevorzugte Konjugate zeichnen sich dadurch aus, 
dafi die sich im erkrankten Gewebe anreichernden 
Substanzen Peptide wie Endotheline, Teilsequenzen von 
Endothelinen, Endothelin-Analoga, Endothelin-Derivate, 
15 Endothelin-Antagonisten oder Angiotensine, Teilsequenzen 
von Angiotensinen, Angiotensin-Analoga, Angiotensin- 
Derivate und Angiotensin-Antagonisten bedeuten. 



20 In weiteren bevorzugten erf indungsgemafien Konjugaten 
weisen die Peptide die folgenden Seguenzen 



25 



30 



35 



I 1 

Cys-Ser-Cys-Ser-Ser -Leu-Met -Asp- Lys-Glu-Cys-Val-Tyr 



Phe-Cys-His-Leu-Asp-Ile-Ile-Trp, 




Phe-Cys -His -Leu-Asp- lie- Ile-Trp, 



Cys - Thr - Cy s - Phe - Thr - Tyr - Lys - Asp - Lys -Glu - Cys - Val - Tyr - 
Phe-Cys-His-Leu-Asp-Ile-Ile-Trp, 
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Cys-Ser-Ala-Ser-Ser-Leu-Met-Asp-Lys-Glu-Ala-Val-Tyr- 



Phe-Cys-His -Leu-Asp- He- He -Trp, 



Cys-Ser-Cys-Lys-Asp-Met-Thr-Asp-Lys-Glu-Cys-Leu-Asn- 
Phe-Cys-His-Gln-Asp-Val-Ile-Trp, 



I l 

Ala-Ser-Cys-Ser-Ser-Leu-Met-Asp-Lys-Glu-Cys-Val-Tyr- 
Phe-Ala-His-Leu-Asp-Ile-Ile-Trp, 

Ala-Ser-Ala-Ser-Ser-Leu-Met-Asp-Lys-Glu-Ala-Val-Tyr- 
Phe-Ala-His-Leu-Asp-Ile-Ile-Trp, 

Cys-Ser-Cys-Ser-Ser-Leu-Met-Asp-Lys-Glu-Cys-Val-Tyr- 
Phe -Cys -His -Leu-Asp- He- 1 le-Trp, 

Cys-Thr-Cys-Phe-Thr-Tyr-Lys-Asp-Lys-Glu-Ala-Val-Tyr- 
Phe-Ala-His-Leu-Asp-Ile-Ile-Trp, 

I 1 

Cys-Val-Tyr-Phe-Cys-His-Gln-Asp-Val-Ile-Trp # 

N-Acetyl-Leu-Met-Asp-Lys-Glu-Ala-Val-Tyr-Phe-Ala-His-Gln- 
Asp-Val-Ile-Trp, 

Asp-Arg-Val-Tyr-Ile-His-Pro-Phe-His-Leu, 
Ac - Asp - Arg - Val -Tyr - He - His - Pro- Phe - His - Leu , 



Asp-Arg-Val-Tyr-Ile-His-Pro-Phe, 



Arg-Val-Tyr-Ile-His-Pro-Phe, 
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Arg-Val-Tyr-Ile-His-Pro-Phe-His-Leu, 
Sar-Arg-Val-Tyr-Val-His-Pro-Ala, 

5 

For - Me t - Leu - Phe , 
Fo r - Me t - Leu - Phe - Lys , 
10 die Teilsequenzen 

His-Leu-Asp-Ile- Ile-Trp, 
D-Trp-Leu-Asp-Ile-Ile-Trp, 

15 

Phe-D-Trp-Leu-Asp- Ile-Ile-Trp, 
Val-Tyr-Ile-His-Pro-Phe, 
20 Val-Tyr-Ile-His-Pro, 

oder die cyclischen Aminos&uresequenzen 
Cyclo- (DTrp-DAsp-Pro-DVal-Leu) , 

25 

Cyclo- (DGlu-Ala-alloDIle-Leu-DTrp) 
auf . 

3 0 Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind 
ferner Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 
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worin 



R 1 und R3 gleich oder unterschiedlich sind und jeweils 
fur ein Wasserstof f atom und/oder fur einen verzweigten 
oder unverzweigten Ci.g-Alkylrest oder gemeinsam einen 
gegebenenfalls substituierten, gesattigten oder 
ungesattigten. aliphatischen oder aromatischen C 3 _ 6 - 
Zyklus stehen, 

R 2 und gleich oder unterschiedlich sind und jeweils 
fur ein Wasserstof f atom, fur einen verzweigten oder 
unverzweigten _ g - Alkylrest oder einen Rest -CO-R?. 
worin 

R 7 eine Hydroxyl- eine verzweigte oder geradkettige, 
zyklische oder polyzyklische C 1 . 30 -Alkoxy-, 
Alkenyloxy- , Polyalkenyloxy- , 

Alkinyloxy-, Polyalkinyloxy- , Aryloxy- , Alkylaryloxy- 
oder Arylalkyloxygruppe, die gegebenenfalls mit 
Hydroxy-, Oxy-, Oxo-, Carboxy- . Aminocarbonyl - , 
Alkoxycarbonyl-, Amino-. Aldehyd- oder Alkoxygruppen 
mit bis zu 20 Kohlenstof f atomen substituiert ist 
und/oder gegebenenfalls durch ein oder mehrere 
Heteroatome aus der Reihe 0, N, S, P, As, Se 
unterbrochen und/oder substituiert ist und 
gegebenenfalls gemeinsam ein Carbonsaureanhydrid 
bilden oder eine N (R a Rb) -Gruppe , 

wobei Ra und Rb gleich oder verschieden sind 
und/oder ein Wasserstof f atom, einen verzweigten 
oder geradkettigen, zyklischen oder 
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polyzyklischen C 1 . 30 -Alkyl- , Alkenyl-, 
Polyalkenyl, Alkinyl-, Polyalkinyl- , Aryl-, 
Alkylaryl- oder Arylalkylrest darstellen, der 
gegebenenfalls mit Hydroxy-, Oxy-, Oxo-, Carboxy- 
5 , Aminocarbonyl - , Alkoxycarbonyl - , Amino- , 

Aldehyd- oder Alkoxygruppen mit bis zu 20 
Kohlenstof f atomen substituiert ist und/oder 
gegebenenfalls durch ein oder mehrere Heteroatome 
aus der Reihe O, N, S, P, As r Se unterbrochen 
10 und/oder substituiert ist, 

darstellt , 
stehen, 

R 5 und r6 gleich oder unterschiedlich sind und jeweils 
15 fur ein Wasserstof f atom, fur einen verzweigten oder 
unverzweigten Cx- g-Alkylrest oder fur eine 
Schwefelschutzgruppe stehen, 

deren Konjugate mit sich selektiv in erkranktem Gewebe 
20 anreichernden Substanzen, wobei zwischen diesen eine 
kovalente Bindung besteht und diese im Falle von 
Carboxyl- oder Aminogruppen enthaltenden Substanzen wie 
natiirlich vorkommende oder modifizierte Oligonukleotide, 
bei denen der Abbau durch natiirlich vorkommende Nukleasen 
25 verhindert oder erschwert ist, Peptiden, Proteinen, 

Antikdrpern oder deren Fragmente amidisch oder im Falle 
von Hydroxylguppen enthaltenden Substanzen wie 
Fettalkoholen esterartig oder im Falle von Aldehydgruppen 
enthaltenden Substanzen imidisch vorliegt 

30 

sowie deren Komplexe mit Radioisotopen von Tc und Re. 

Die Herstellung der erf indungsgemafien Verbindungen der 
allgemeinen Formel (II) erfolgt dadurch, dafi man die 
35 freie Thiolfunktion der 2-Mercaptonicotins&ure in an sich 
bekannter Weise schiitzt und anschliefiend die 
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Carboxylgruppe in an sich bekannter Weise aktiviert und 
in einem aprotischen L6sungsmittel unter Zusatz einer 
geeigneten Base mit Verbindungen der allgemeinen Formel 
(III) 



worin R 1 , r2, r3 und R 4 die voranstehend angegebene 
Bedeutung haben, 

bei Temperaturen von -20°C bis 180-C zu Verbindungen der 
allgemeinen Formel (II) 



worin Rl, r2, R 3 # r 4 # r 5 ^ R 6 die in Anspruch 1 
angegebene Bedeutung haben, 

umsetzt 

und gegebenenfalls vorhandene Schutzgruppen in an sich 
bekannter Weise abspaltet. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind Kits, die zur 
Herstellung von Radiopharmaka dienen, bestehend aus einer 
Verbindung der allgemeinen Formel (II) oder einem 
erf indungsgemafien Konjugat enthaltend Verbindungen der 
allgemeinen Formel (I und/oder II) und sich selektiv in 
Geweben anreichernden Substanzen, einem Reduktionsmittel 
und gegebenenfalls einem Hilf sliganden, die in trockenem 
Zustand oder in Losung vorliegen, sowie einer 



H 2 N- CRlR^ - CR 3 R 4 -NH 2 



(III) 




(II) 



WO 97/10853 



19 



PCT/DE96/0I824 



Gebrauchsanweisung mit einer Reaktionsvorschrif t zur 
Umsetzung der beschriebenen Verbindungen mit Technetium- 
99m oder Re in Form einer Pertechnetatlosung oder 
Perrhenatl6sung . 

Gegenstand der Erfindung ist auch eine 

radiopharmazeutische Zusammensetzung zur nicht invasiven 
in vivo Darstellung von Organen, Rezeptoren und 
rezeptorhaltigem Gewebe und/oder von atherosklerotischen 
Plaques, die eine Verbindung der allgemeinen Formel (I) 
oder ein erf indungsgemaSes Konjugat enthaltend 
Verbindungen der allgemeinen Formel (I und/oder II) und 
sich selektiv in Geweben anreichernden Substanzen, 
gegebenenfalls mit den in der Galenik ublichen Zusatzen, 
enthait, wobei die Verbindung in einem Kit mit 
Technetium- 99m oder Re in Form einer Pertechnetat- oder 
Perrhenatlosung zubereitet wird. 

In einer Methode zur Durchfuhrung einer 
radiodiagnostischen Untersuchung wird die 
radiopharmazeutische Zusammensetzung in einer Menge von 
0,1 bis 30 mCi, bevorzugt von 0,5 bis 10 mCi pro 70 kg 
Korpergewicht einem Patient en verabreicht und die vom 
Patienten abgegebene Strahlung auf gezeichnet . 

Uberraschenderweise zeigen viele der synthetisierten und 
mit Technetium-99m oder Re markierten Chelate eine hShere 
Stabilitat als vergleichbare N 2 S 2 - und N 3 S-Systeme, die 
in der Literatur beschrieben sind. So konnten z.B. bei 
einer erf indungsgemSSen Substanz (Beispiel 2) , die an ein 
Alkylamin gekoppelt wurde, keine Zersetzungsprodukte nach 
24 h beobachtet werden. Auch konnte durch 
Kompetitionsversuche festgestellt werden, dafi die in 
dieser Erfindung beschriebenen Tc-99m oder Re-Chelatoren 
besser als die vergleichbaren N2S2, N3S und 
Propylenaminoxim-Systeme komplexieren . Die in der 
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vorliegenden Erfindung beschriebenen Chelate und 
Chelatbildner sind damit eindeutig besser far 
diagnostische und therapeutische Zwecke geeignet als die 
bisher bekannten Systeme. Ein besonderer Vorteil liegt in 
5 den milden Markierungsbedingungen . So gelingt nach 
Abspaltung der Schutzgruppen die Markierung der 
erf indungsgemaSen Liganden sowie deren Kopplungsprodukten 
an sich selektiv in erkrankten Geweben anreichemden 
Substanzen bei Raumtemperatur und bei physiologischem pH- 

10 Wert. Durch Wahl geeigneter Schutzgruppen, die sich je 
nach Kopplungsprodukt mit unterschiedlichen 
Reaktionsbedingungen abspalten lassen, ist stets 
gewahrleistet , daS unerwunschte Nebenreaktionen bei der 
Aufreinigung der Kopplungsprodukte nicht auftreten 

15 konnen. Dies bietet die Gew&hr, daS keine unerwunschten 
Verne tzungsreaktionen oder Oxidationen freier 
Sulf hydrylgruppen zu Disulfiden unter 

Reinigungsbedingungen auftreten. Solche Veranderungen 
beeinflussen haufig die Markierungsausbeute und 

20 radiochemische Reinheit und somit auch den Background 

durch unspezifisch gebundenes Technetium nachteilig. Die 
Etablierung von Schwef elschutzgruppen bzw. deren 
Abspaltung erfolgt nach Methoden, die dem Fachmann 
bekannt sind. Ein weiterer wesentlicher Vorteil der 

25 erf indungsgemaSen Verbindungen liegt in der hohen 

Stabilitat der freien aromatischen Thiole, die besondere 
SchutzmaSnahmen ( e. g. Schutzgasatmosphare) im Urngang mit 
den Kopplungsprodukten uberflussig macht. Die Kopplung an 
sich selektiv in erkrankten Geweben anreichemden 

3 0 Substanzen erfolgt ebenfalls nach an sich dem Fachmann 
bekannten Methoden (z.B. Fritzberg et al . ; J.Nucl.Med. 
26, 7 (1987)), beispielsweise durch Umsetzung von 
elektrophilen Gruppen des Komplexliganden mit 
nukleophilen Zentren der sich selektiv in erkrankten 

3 5 Geweben anreichemden Substanzen oder durch Reaktion 
nukleophiler Gruppen des Chelators mit elektrophilen 
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Gruppen der sich selektiv in erkrankten Geweben 
anreichernden Substanzen. 

Als Kopplungspartner werden u.a. verschiedene Biomolekule 
verwendet. So z.B. Liganden, die an spezifische 
Rezeptoren binden und so Veranderungen der Rezeptordichte 
erkennen lassen, hierzu geh6ren u.a. Peptide, 
Steroidhormone, Wachstumsf aktoren und Neurotransmitter. 
Kopplungsprodukte rait steroidhormon-rezeptoraf f inen 
Substanzen ermoglichen eine verbesserte Diagnostik von 
Mamma- und Prostatacarzinomen (S.J. Brandes und J. A. 
Katzenellenbogen, Nucl .Med. Biol . 15, 53, 1988). 
Verschiedentlich weisen Tumorzellen eine ver^nderte 
Dichte von Rezeptoren fur Peptidhormone oder 
Wachstumsf aktoren auf, wie z.B. den -epidermal growth 
factor- (EgF) . Die Konzentrationsunterschiede lassen sich 
zur selektiven Anreicherung von Cytostatika in 
Tumorzellen nutzen (E. Abound -Pi rak et al . ; 
Proc. Natl. Acad. Sci. USA 86, 3778, 1989). Weitere 
Biomolekule sind in den Metabolismus der Zellen 
einschleusbare Metabolite, die einen ver&nderten 
Stoffwechsel anzeigen; hierzu gehoren z.B. Fetts&uren, 
Saccharide, Peptide und Aminos&uren. Fettsauren gekoppelt 
an die weniger stabilen N 2 S 2 -Systeme wurden in der EP- 
0200492 beschrieben. Andere Stof f wechselprodukte wie 
Saccharide, Desoxyglucose, Lactat und Aminosauren 
(Leucin, Methylmethionin, Glycin) wurden mit Hilfe der 
PET-Technik zur bildlichen Darstellung veranderter 
Stof fwechselvorgange verwendet (R. Weinreich, Swiss Med. 
8, 10, 1986) . Auch nicht biologische Substanzen wie 
Misonidazol und seine Derivate, die sich in Geweben bzw. 
Gewebeteilen mit reduzierter Sauerstof f konzentration 
irreversibel an Zellbestandteile binden, konnen zur 
spezifischen Anreicherung von radioaktiven Isotopen und 
somit zur bildlichen Darstellung von Tumoren oder 
isch&mischen Regionen herangezogen werden (M.E. Shelton, 
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J.Nucl.Med. 30, 351, 1989). SchlieSlich ist auch die 
Kopplung der neuen Chelatbildner an monoklonale 
Antikdrper bzw. deren Fragmente, Polysaccharide wie 
Dextrane oder Starken, Bleomycine, Hormone, Enzyme, 
5 Polypeptide wie Polylysin und Nukleotide vom DNA- oder 

RNA-Typ moglich. Gunstig erwiesen sich Kopplungsprodukte 
der erfindungsgemafcen Chelate bzw. deren Komplexe mit 
Technetium- 99m oder Re mit Fettalkoholen, 
Fettalkoholderivaten oder mit Fettalkoholaminen bzw. 

10 deren Derivate zur Detektion von atherosklerotischen 

Gef&Serkrankungen. Diese Derivate wurden WHHL-Kaninchen 
appliziert, die durch einen genetischen Defekt des LDL- 
Rezeptors hohe LDL-Konzentrationen im Blut aufweisen und 
somit atherosklerotische Lasionen aufweisen. Etwa 1 bis 6 

15 h nach Applikation der Derivate in WHHL-Kaninchen konnte 
ein hohe Anreicherung in atherosklerotischen Plaques 
nachgewiesen werden. Bisher konnten nur sehr spate 
Stadien der Atherogenese mit invasiven Verfahren 
diagnostiziert werden. Die erf indungsgemSSen Verbindungen 

20 bieten daher den entscheidenden Vorteil, viel fruhere 
Stadien der Atherosklerose mit einem nicht invasiven 
Verfahren zu diagnostizieren. 

Es ist unerheblich, ob eine Markierung der beschriebenen 
25 Chelatbildner mit Technetium-99m vor oder nach der 
Kopplung an das sich selektiv anreichernde Molekttl 
durchgefuhrt wird. Fur eine Kopplung an das sich selektiv 
anreichernde Molekul nach einer Komplexierung ist jedoch 
Voraussetzung, daS die Umsetzung des radioaktiven 
3 0 Komplexes mit der sich anreichernden Verbindung schnell, 
unter milden Bedingungen und nahezu quantitativ ablauft, 
so dafi eine anschlieSende Aufreinigung nicht erforderlich 
ist. 

3 5 Die Herstellung der erf indungsgem&Sen pharmazeutischen 

Mittel erfolgt in an sich bekannter Weise, in dem man die 
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erf indungsgemafcen Komplexbildner unter Zusatz eines 
Reduktionsmittels, vorzugsweise Zinn- ( II ) -Salzen wie 
-chlorid, -pyrophosphat oder -tartrat - und 
gegebenenf alls unter Zugabe der in der Galenik ublichen 
Zus&tze - in w&Srigem Medium 16st und anschliefiend 
sterilfiltriert . Geeignete Zusatze sind beispielsweise 
physiologisch unbedenkliche Puffer (z,B. Tromethamin) , 
geringe Zus&tze von Elektrolyten (z.B. Natriumchlorid) , 
Stabilisatoren (z.B- Gluconat, Phosphate oder 
Phosphonate) . Das erf indungsgera^fie pharmazeutische Mittel 
liegt in Form einer Losung oder in lyophilisierter Form 
vor und wird kurz vor der Applikation mit einer L6sung 
Tc-99m-Pertechnetat , eluiert aus kommerziell erh^ltlichen 
Mo/Tc-Generatoren, oder einer Perrhenat losung versetzt. 

Bei der nuklearroedizinischen in vivo Anwendung werden die 
erf indungsgemafien pharmazeutischen Mittel in Mengen von 
lxlCT 5 bis 5xl0 4 nmol/kg Korpergewicht , vorzugsweise in 
Mengen zwischen lxlO' 3 bis 5xl0 2 nmol/kg Korpergewicht 
dosiert, Ausgehend von einem mittleren Kdrpergewicht von 
70 kg betragt die Radioaktivitatsmenge fur diagnostische 
Anwendungen zwischen 0,05 bis 50 mCi , vorzugsweise 5 bis 
3 0 mCi pro 70 kg Applikation. Fur therapeutische 
Anwendungen werden zwischen 5 und 500 mCi, vorzugsweise 
10 bis 350 mCi appliziert. Die Applikation erfolgt 
normalerweise durch intravenose, intraarterielle # 
peritoneale oder intertumorale Injektion von 0,1 bis 2 ml 
einer Ldsung der erf indungsgem&Sen Mittel. Bevorzugt ist 
die intravenose Applikation. 

Die nachf olgenden Beispiele dienen der naheren 
Erl&uterung des Erf indungsgegenstandes . 
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Beispial 1 



2- (S-Piperonvl ) mpr^nnirnt -i nsaurp 1 
1,55 g wasserfreie 2-Mercaptonicotinsaure (10 mmol) 
5 suspendiert man in 10 ml Eisessig und gibt dazu etwa 

2,28 g des Piperonylalkohols (15 mmol) sowie 2,1 ml BF 3 - 
Diethyletherat (15 mmol) . Es wird 1-2 h bei RT geruhrt, 
wobei sich alles klar lost. Anschliefiend engt man im 
Rotationsdamfer bei 4 0°C Badtemperatur ein. Der olige 
10 Ruckstand wird in Essigester geldst . Durch Verreiben mit 
Diethylether kristallisiert das geschutzte 
Nicot insaurederi vat aus . 
Ausbeute : 72% 
Analyse : 

15 Ber.: C 58,12 H 3,83 N 4,84 O 22,12 S 11,08 

Gef.: C 57,77 H 3,92 N 4,65 S 11,01 

ester 3 

20 Zu einer Ldsung von 2,89 g der SSure 1 (10 mmol), 2,80 ml 
Triethylamin und 1,15 g N-Hydroxysuccinimid (10 mmol) in 
50 ml wasserf reietn Dichlormethan werden unter ROhren bei 
-10°C 2,27 g DCC (11 mmol) in 50 ml wasserf reiem 
Dichlormethan zugetropft und 2 Stunden bei 0°C und 4 

25 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. AnschlieSend wird auf 
-20 °C gekuhlt und vom ausgef allenen Harnstoff 
abfiltriert. Nach Abziehen des Losungsmittels wird der 
Ruckstand chromatographiert (Kieselgel, Dichlormethan) . 
Ausbeute : 74% 

3 0 Analyse: 

Ber.: C 55,96 H 3,65 N 7,25 O 24,85 S 8,30 

Gef.: C 55,65 H 3,74 N 7,41 S 8,20 

N . N ! -Ri a f ? - f fi- Pipftronvl ) mftrrariroriicor j nr^ b amoyl 1 - 
3 5 ethvlendiamTn "* 
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Zu einer geruhrten Ldsung von 6,01 g Ethylendiamin (100 
mmol) in wenig wasserfreiem Dichlormethan werden bei 0°C 
5,78 des aktivierten Esters 2 (200 mmol) in wenig 
wasserfreiem Dichlormethan und 20 r 2 g Triethylamin 
5 (200 mmol) zugegeben. Es wird 2 Stunden bei 0°C und 

weitere 24 Stunden bei RT geriihrt . AnschlieSend wird im 
Vakuum eingedampft und in Dichlormethan auf genommen . Es 
wird 2x mit 0,5 N HCl und gesattigter 
Natriumhydrogencarbonat-Losung gewaschen, uber 
10 Magnesiumsulf at getrocknet und das Losungsmittel 
abgezogen. Der Ruckstand wird durch Verreiben mit 
Diethylether kristallisiert. 
Ausbeute: 39V 
Analyse: 

15 C 59,79 H 4,35 N 9,30 O 15,93 S 10,64 

C 59,61 H 4,45 N 9,24 S 10,52 

N.N' -Bis r2-mergaptonicotincarbarnovl1 ethvlendiamin 4 
Zu 10 ml Trif luoressigsaure werden unter Ausschlufi von 

20 Sauerstoff bei Raumtemperatur 603 mg des geschtttzten 
Nicotinsaurederivates i (1 mmol) und eine Spur Anisol 
gegeben und 1 h unter Ruckf luS erhitzt . Anschliefiend wird 
die Trif luoressigsaure im Vakuum abgezogen und der 
Ruckstand in Dichlormethan auf genommen. Nach Waschen mit 

25 gesattigter Natriumhydrogencarbonatlfisung und Wasser wird 
mit Natriumsulf at getrocknet und eingeengt . Der olige 
Ruckstand wird durch Verreiben mit Diethylether 
kristallisiert . 
Ausbeute: 89% 

3 0 Analyse: 

Ber.: C 50,28 H 4,22 N 16,75 O 9,57 S 19,18 

Gef.: C 50,20 H 4,35 N 16,56 S 19,08 
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N . N' -Bis f 2 -mrrrrmr.oni cot- j nrarh^ovi i »t-h Y i PT1 fii amj n 

Technfttium-tDm-^mpI^ 

10 mg der Verbindung S werden in 1,0 ml Ethanol gelost. 
50 nl dieser Ligand-Losung werden mit 250 M l Ethanol, 50 
Ml einer desoxygenierten waSrigen Citratlosung (50 
mg/ml). 2,5 (il einer desoxygenierten 2inn{ II) -chlorid- 
Ldsung (5 mg/ml 0,1 N HC1) und 100 M l einer Pertechnetat - 
Losung (400- 1000 M Ci) versetzt. Das Reaktionsgemisch 
wird nach einer Inkubationszeit von 10 min mittels HPLC 
auf die Reinheit des gebildeten Tc-Komplexes untersucht : 
LiChrospher RP-ia Saule, 5/z, 125 x 4 mm; 

Gradientenelution von 100* A nach 100V B innerhalb von 15 
min (Eluent A: Acetonitril/Na-phosphat 5 mM, pH 2,0 
(10/90); Eluent B: Acetonitril/Na-phosphat 5 mM, pH 2,0 
(75/25) 1 ml/min. Die radiochemische Reinheit ist > 99%. 



Beispiel 2 

2 - (S-Tri Phenyl mPfhvUm^y^anrnn-ir- ^ infiaiiT-A e; 
1,55 g wasserfreie 2-Mercaptonicotinsaure (10 mmol) 
suspendiert man in 10 ml Eisessig und gibt dazu etwa 
2,6 g des Triphenymethylcarbinols (10 mmol) sowie 2 , 1 ml 
BF 3 -Diethyletherat (15 mmol) . Es wird 1-2 h bei RT 
geruhrt, wobei sich alles klar lost. AnschlieSend engt 
man im Rotationsdampfer bei 40-C Badtemperatur ein. Der 
dlige Ruckstand wird in Essigester gelost. Durch 
Verreiben mit Diethylether kristallisiert das geschutzte 
Nicotinsaurederivat aus. 
Ausbeute: 90* 
Analyse : 



Ber. : 



C 75,54 
C 75,06 



H 4,82 
H 4,93 



N 3,52 
N 3,64 



O 8, 05 



S 8, 07 
S 8,18 



Gef . : 



r 
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2- (S^TriDhenvlmethyDmercaDtonicQtinsaurg-N-hydroyy- 

auccinimidQester 6 

Zu einer Losung von 3,97 g der S&ure 1 (10 mmol), 2,80 ml 
Triethylamin und 1,15 g N-Hydroxysuccinimid (10 mmol) in 
5 50 ml wasserfreiem Dichlormethan werden unter Ruhren bei 
-10°C 2,16 g DCC (11 mmol) in 50 ml wasserfreiem 
Dichlormethan zugetropft und 2 Stunden bei 0°C und 4 
Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. AnschlieSend wird auf 
-20°C gekuhlt und vom ausgef allenen Harnstoff 
10 abfiltriert. Nach Abziehen des Losungsmittels wird der 
Ruckstand chromatographiert (Kieselgel, Dichlormethan) . 
Ausbeute: 64% 
Analyse : 

Ber.: C 70,43 H 4,48 N 5,66 O 12,94 S 6,48 

15 Gef.: C 70,22 H 4,68 N 5,46 S 6,44 

N.N' -Bis T2- ( S - Triohenvlme t hy 1 ) mergapf on i cot i ncarbamoy 1 1 - 
diaminQpropionsaureg^hylfifitPr 7 

Zu einer Suspension von 2,05 Diaminopropions&ure- 
20 ethylester Dihydrochlorid (10 mmol) in wenig wasserfreiem 
Dimethyl formamid werden bei 0°C zun&chst 9,89 g des 
aktivierten Esters £ (20 mmol) in wenig waserfreiem 
Dimethylf oramid und anschlieSend unter Eiskiihlung 5,05 g 
Triethylamin (50 mmol) zugegeben. Es wird 2 Stunden bei 
25 0°C und weitere 24 Stunden bei RT gervihrt . AnschlieSend 
wird im Vakuum eingedampft und in Dichlormethan 
aufgenommen. Es wird 2x mit 0,5 N HC1 und gesattigter 
Natriumhydrogencarbonat -Losung gewaschen, tiber 
Magnesiumsulf at getrocknet und das Lfisungsmittel 
30 abgezogen. Der Ruckstand wird chromatographiert 
(Kieselgel, Dichlormethan) . 
Ausbeute: 29% 
Analyse : 

C 74,13 H 5,20 N 6,29 O 7,18 S 7,20 

35 C 73,83 H 5,45 N 6,34 S 7,28 
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8,91 g des Esters werden in waBrig/ethanolischer 
KaUlauge (4.0 g - 72 mmol KOH, 20 ml Wasser, 40 ml 
Ethanol) 6 h bei RT geruhrt. AnschlieSend wird mit „ asser 
verdunnt und mit halbkonz. HC1 angesauert Der 
Niederschlag w ird abgesaugt, gewaschen und getrocknet 
Ausbeute: 90% L ' 
Analyse: 

Ber.: C 73,76 H 4,91 N6 , 49 Q 

GCf - : C73 '" H5.03 N6,54 fl £ £ 



863 mg der Saure fi (i ramol) werden 45 Minuten ^ ^ 
10 ml wasserfreiem HP i„ Gegenwart von 5 ml Anisol und 
3.5 ml Dxethylsulfid behandelt. Nach Abdampfen der Saure 
wird der verbleibende Ruckstand in Ethylacetat 
aufgenommen und mit Natriumhydrogencarbonat-Losung und 
Wasser gewaschen und fiber Natriumsulf at getrocknet . Nach 
Abzxehen des Losungsmittels verbleibt ein langsam 
kristallisierendes 6l . 
Ausbeute: 43% 
Analyse : 

Ber.: C 47,61 H 3,73 Nl4 . 81 01fffl 

Gef - : C47 ' 48 H3 ' S7 N 15, 03 Sl6>46 

' r? " rnPrnflnrnni rnf 1 ncarfaamoad ] d - nmi nn nrnri i inn. 

Technei- 1 i,m- qq-.^] rT r 

10 mg der Verbindung 5 werden in 1,0 ml Ethanol geldst 
50 „1 dieser Ligand-Ldsung werden mit 100 M l Ethanol 
150 M l Phosphatpuffer pH 8,5, 50 M l einer desoxygenierten 
waSrxgen Citratl6sung (50 mg/ml) , 2,5 M l einer 
desoxygenierten 2inn (II) -chlorid-L6sung (5 mg/ml 0,1 N 
HC1) und 100 Ml einer Percechnetat-L6sung (400- 1000 „ci) 
versetzt. Das Reaktionsgemisch wird nach einer 
Inkubationszeit von 10 min mittels HPLC auf die Reinheit 
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des gebildeten Tc-Komplexes untersucht : LiChrospher RP-18 
Saule, 5jx, 125 x 4,6 mm; Gradientenelution von 100V A 
nach 100% B innerhalb von 15 min (Eluent A: 
Acetonitril/Na-phosphat 5 mM, pH 2,0 (10/90); Eluent B: 
5 Acetonitril/Na-phosphat 5 mM, pH 2,0 (75/25); 1 ml/min. 
Die radiochemische Reinheit ist > 97%. 



Beispiel 3 

10 

N.N 1 -Bis T2- (S-Trinhenvlmft-yhl ) m^rraptonicof i nrarh aTnnY 1 1 - 
diaminQDrQPiQnsaiirehgy Y 1 a mid 1 0 

Zu einer Losung von 4,32 g der Saure JSL (5 mmol) , 1,5 ml 
Triethylamin und 575 mg N-Hydroxysuccinimid (5 mmol) in 

15 100 ml wasserfreiem Dichlormethan werden unter Ruhren bei 
-10°C 1,13 g DCC (5,5 mmol) in 25 ml wasserfreiem 
Dichlormethan zugetropft und 2 Stunden bei 0°C geruhrt. 
AnschlieSend wird eine L6sung von 506 mg Hexylamin (5 
mmol) in Dichlormethan innerhalb von 3 0 Minuten 

20 zugetropft. Es wird zunachst weitere 2 Stunden bei 0°C 
gerxihrt und 12 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Das 
Produkt wird vom Harnstoff abfiltriert und das Filtrat im 
Vakuum eingedampft und in Dichlormethan aufgenommen. Nach 
erneuter Filtration wird 2x mit 0,5 N HC1 und gesattigter 

25 Natriumhydrogencarbonat-Ldsung gewaschen, Qber 

Magnesiumsulf at getrocknet und das Ldsungsmittel 
abgezogen. Der Rflckstand wird durch Verreiben mit 
Diethylether kristallisiert . 
Ausbeute: 81% 

30 Analyse: 

Ber.: C 74,89 H 5,86 N 7,40 O 5,07 S 6,78 

Gef.: C 74,71 H 5,98 N 7,31 S 6,91 

N.N' -Bis r2-mergapr.Qnirot!inrarh a nir>yndiaminn- 

35 propionsaurehexyTamid 13 
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94 6 mg des Amids 1Q (1 mmol) werden 4 5 Minuten bei 0°C 
mit 10 ml wasserfreiem HF in Gegenwart von 5 ml Anisol 
und 3,5 ml Diethylsulf id behandelt. Nach Abdampfen der 
Saure wird der verbleibende Ruckstand in Dichlormethan 
5 aufgenommen und mehrmals mit Wasser gewaschen und 

getrocknet. Chromatographische Reinigung uber Kieselgel 
mit Dichlormethan ergibt 272 mg eines Ols. 
Ausbeute: 59% 
Analyse : 

10 Ber.: C 54,64 H 5,90 N 15,17 O 10,40 S 13,89 

Gef.: C 55,04 H 6,03 N 15,43 S 13,66 

N.N' -Bis f 2 - mercaptoni incarha moyl 1 di am^p. 
PrQPiQnSflUrfthftXVlamid 11. T^rhn^iiiTn-QQm-KnmpI^ 

15 10 mg der Verbindung H werden in 1,0 ml Ethanol geldst. 
50 ill dieser Ligand-L6sung werden mit 250 m! Ethanol, 
50 pi einer desoxygenierten waSrigen Citratlosung (50 
mg/ml), 2,5 pi einer desoxygenierten Zinn(II) -chlorid- 
Losung (5 mg/ml 0,1 N HCl) und 100 /il einer Pertechnetat- 

20 Losung (400- 1000 /iCi) versetzt. Das Reaktionsgemisch 

wird nach einer Inkubationszeit von 10 min mittels HPLC 
auf die Reinheit des gebildeten Tc-Komplexes untersucht: 
LiChrospher RP-18 SSule, 5m, 125 x 4,6 mm; 
Gradientenelution von 100% A nach 100% B innerhalb von 15 

25 min (Eluent A: Acetonitril/Na-phosphat 5 mM, pH 2,0 

(10/90); Eluent B: Acetonitril/Na-phosphat 5 mM, pH 2,0 
(75/25); 1 ml/tnin. Die radiochemische Reinheit ist > 97%. 



30 Beispiel 4 



N.N' -Riff \2- (,S-TriDhenvlmPthv1Uprr a nfonirnt - ,inr a rh aTTiny1 ] - 

fithYlendiflminorarbonvl-D-Tr^^T.^ i.Asp.Ti^^Tl^-Trp i 7 
Zu einer Losung von 863 mg der Saure & (1 mmol), 280 fil 
Triethylamin und 115 mg N-Hydroxysuccinimid (1,0 mmol) in 
10 ml wasserfreiem Dichlormethan werden unter Ruhren bei 
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-10 °C 211 mg DCC (1,1 mmol) in 5 ml wasserf reiem 
Dichlormethan 2ugetropft und 2 Stunden bei 0 P C geruhrt. 
AnschlieSend wird eine Losung von 845 mg H2N-D-Trp-Leu- 
Asp-Ile-Ile-Trp-COOH (1 mmol) und DMF innerhalb von 30 
5 Minuten zugetropft. Es wird zunachst weitere 2 Stunden 
bei 0°C geruhrt und 12 Stunden bei Raumtemperatur 
geruhrt. Das Produkt wird vom Harnstoff abfiltriert und 
das Filtrat im Vakuum eingedafftpf t und in Dichlormethan 
aufgenommen. Nach erneuter Filtration wird 2x mit 0,5 N 

10 HC1 und gesattigter Natriumhydrogencarbonat -Losung 
gewaschen, uber Magnesiumsulf at getrocknet und das 
Losungsmittel abgezogen. Der Ruckstand wird durch 
Verreiben mit Diethylether kristallisiert . 
Ausbeute: 36% 

15 Analyse: 

Ber. : C 68,94 H 5,96 N 9,95 0 11,36 S 3,80 

Gef.: C 70,02 H 6,08 N 9,78 S 3 , 52 

N ■ N ' -Bis f 2 -mercaptonicpt incarbampyl 1 et hylen- 

20 diaminocarbonyl^D^Trp-Leu-Asp-Il^-Tl^.Tirp n 

1,69 g des Peptides 12 (1 mmol) wird 45 Minuten bei 0°C 
mit 20 ml wasserfreiem HF in Gegenwart von 5 ml Anisol 
und 3,5 ml Diethylsulf id behandelt. Nach Abdampfen der 
Saure wird der verbleibende Ruckstand in 5% Essigsaure 

25 aufgenommen, mehrmals mit Diethylether gewaschen und 

lyophilisiert . Chromatographische Reinigung uber Sephadex 
G-10 mit 0,2 M Essigsaure ergibt 579 mg eines Ols. 
Ausbeute: 4 8% 
Analyse : 

30 Ber.: C 58,79 H 6,02 N 13,94 O 15,93 S 5,32 

Gef.: C 58,39 H 6,31 N 13,88 S 5,22 
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N i N* -BlS f2-mercantoni cnMncarbarnnyTI <*t-Viy]p n _ 

diaminocarbQnvT-r)-Trp-T,Ru^sp^Ti^-Ti^- TrP i 
Technet ium- 9 9m - Komp 1 

10 mg der Verbindung 12 werden in 1,0 ml Ethanol gelost . 
50 fil dieser Ligand-Ldsung werden mit 100 pi Ethanol, 
150 Ml Phosphatpuffer pH 8,5, 50 Ml einer desoxygenierter 
wafcrigen Citratldsung (50 mg/ml) , 2,5 pi einer 
desoxygenierten Zinn (II) -chlorid-Losung (5 mg/ml 0,1 N 
HC1) und 100 pil einer Pertechnetat-Ldsung (400- 1000 fiCi) 
versetzt. Das Reaktionsgemisch wird nach einer 
Inkubationszeit von 10 min mittels HPLC auf die Reinheit 
des gebildeten Tc-Komplexes untersucht : LiChrospher RP-18 
S&ule, 5/i, 125 x 4,6 mm; Gradientenelution von 100% A 
nach 100% B innerhalb von 15 min (Eluent A: 
Acetonitril/Na-phosphat 5 mM, pH 2,0 (10/90); Eluent B: 
Acetonitril/Na-phosphat 5 mM, pH 2,0 (75/25); 1 ml/min. 
Die radiochemische Reinheit ist > 96% . 



Beispiel 5 

DiaminQbem,gfftinsaiirppf hvIegtPr 1 4 

In die Mischung von 5 g Diaminobernsteins^ure (34 mmol) 
und 100 ml Ethanol werden unter Ruhren 1,5 h trockenes 
HCl-Gas eingeleitet und 6 h zum Sieden erhitzt. Nach 
Abkuhlung auf Raumtemperatur wird das Losungsmittel 
abgezogen. Es verbleiben 6,97 g weiSe Kristalle. 
Ausbeute: 74% 
Analyse : 

Ber.: C 34,67 H 6,55 N 10,11 O 23,09 

Gef . : C 34,82 H 6,71 N 9,96 

N . N ! -Bi r 2 - (S-Tr i ohenvl mpfhvl ) mprraptonicnf i nca^bamoyl 1 - 

diaTnino-bftrnsr pi nsatir^Pthyiegr^r i *> 

Zu einer geruhrten Ldsung von 2,77 g H (io mmol) in 
wenig wasserf reiem THF bei 0°C 744 mg des aktivierten 



WO 97/10853 PCT/DE96/01824 

33 

Esters (20 mtnol) in wenig wasserfreiern THF und 2,02 g 
Triethylamin (20 mmol) zugegeben. Es wird 2 Stunden bei 
0°C und weitere 24 Stunden bei RT geruhrt. AnschlieSend 
wird im Vakuum eingedampft und in Dichlormethan 
5 aufgenommen. Es wird 2x mit 0,5 N HC1 gesiittigter 
Natriumhydrogencarbonat-L6sung gewaschen, ilber 
Magnesiumsulf at getrocknet und das Losungsmittel 
abgezogen. Der Ruckstand wird durch Verreiben mit 
Diethylether kristallisiert . 
10 Ausbeute: 41% 
Analyse : 

Ber. : C 72,33 H 5,23 N 5,82 O 9,97 S 6,66 

Gef.: C 72,09 H 5,43 N 5,76 S 6,46 

15 N.N 1 -Bis F2- (fi-Triphenvlmethvl ) niPrraptnriirnf i nr^rhamnyl 1 - 

diamino-bernsfPinganrP 1 

5,87 des Esters werden in waSrig/ethanolischer Kalilauge 
(4,0 g « 72 mmol KOH, 20 ml Wasser, 40 ml Ethanol) 6 h 
bei RT geruhrt. AnschlieSend wird mit Wasser verdQnnt und 
20 mit halbkonz. HC1 anges&uert. Der Niederschlag wird 
abgesaugt, gewaschen und getrocknet. 
Ausbeute: 87% 
Analyse : 

Ber.: C 71,50 H 4,67 N 6,18 0 10,58 S 7,07 

25 Gef.: C 70,94 H 4,85 N 6,16 S 7,11 

N.N 1 -Bis \2- (S-TriDhenvlmeth V l)mercaptnnigQtingarbamn y n - 
diaminn-hernsteinsaureanhyriri H 1 7 

Man erhitzt 3,3 2 g (5 mmol) des Bernsteinsaurederivats 
30 und 1,17 g (15 mmol) Acetylchlorid solange unter RuckfluE 
bis das Bernsteinsaurederivat vollstandig in Losung 
gegangen ist . Der UberschuS an Acetylchlorid wird im 
Vakuum abgezogen und der Ruckstand uber Phosphorpentaoxid 
im Vakuum getrocknet und aus Dichlormethan/Petrolether 
35 umkristallisiert . 
Ausbeute: 81% 
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Analyse : 

Ber.: C 72,95 H 4,54 N 6,30 O 9,00 S 7,21 

Gef.: C 72,65 H 4,67 N 6,11 S 7,44 

5 N.N 1 -Bis f2- ( S -Tr inhftny 1 mpf hyl ) m^T-gapf on i r o t j nra rhamoyl 1 - 

2. 3-diamin.Q-?- frarhnnyl rv a l.Tyr-TT g-Wi g -P r p,php^ - 
propinnsaurp 

2u einer Losung von 889 mg des S^ureanhydrids und 505 mg 
Triethylamin in wasserf reiem Dimethylf ormamid wird die 

10 Losung von 775 mg des Peptids H 2 N-Val-Tyr- Ile-His-Pro- 

Phe-COOH in wenig Dimethylf ormamid langsam zugegeben und 
24 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt . Anschliefcend wird 
das Losungsmittel im Vakuum abgezogen und der Ruckstand 
durch Verreiben mit Diethylether kristallisiert . 

15 Ausbeute: 31V 
Analyse : 

Ber.: C 67,85 H 5,69 N 10,10 0 12,50 S 3,85 

Gef.: C 67,54 H 5,78 N 10,01 S 3,47 

20 N.N' -Bis f 2-mergapf nni rnf i ncarhaninyl 1 -2 .^ diaminnQ, 

Tcarbonvl (Vfll-Tvr>Tlft-Hia-Prn-Ph fi )1nrnni Q n SaU rP 1 Q 
1,66 g des Peptides la (1 mmol) wird 45 Minuten bei 0°C 
mit 20 ml wasserfreiem HF in Gegenwart von 5 ml Anisol 
und 3,5 ml Diethylsulf id behandelt. Nach Abdampfen der 

25 SSure wird der verbleibende RQckstand in 5% Essigsaure 
aufgenommen und mehrmals mit Diethylether gewaschen und 
lyophilisiert . Chromatographische Reinigung uber Sephadex 
G-10 mit 0,2 M Essigsaure ergibt 636 mg eines Ols . 
Ausbeute: 54V 

3 0 Analyse: 

Ber.: C 57,03 H 5,64 N 14,25 O 17,64 S 5,44 

Gef.: C 57,23 H 5,71 N 14,18 S 5,23 



N.N' -Bis f2>mffrrap^Qnif?n^in^aT»V 7 ? Tnoyl1 ethylene 
diaminorarbonvl-D-Tm-Lmi^Agp-Tlp-T l^^Trp. 
Techno r i um- 99m- Kompl f»x 
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10 mg der Verbindung 12. werden in 1,0 ml Ethanol gelost . 
50 pi dieser Ligand-Ldsung werden mit 100 pi Ethanol, 
150 pi Phosphatpuf fer pH 8,5, 50 pi einer 
desoxygenierten wafcrigen Citratl6sung (50 mg/ml) , 2,5 
pi einer desoxygenierten Zinn (II) -chlorid-Losung (5 
mg/ml 0,1 N HCl) und 100 pi einer Pertechnetat-Losung 
(400- 1000 pCi) versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 
nach einer Inkubationszeit von 10 min mittels HPLC 
auf die Reinheit des gebildeten Tc-Komplexes 
untersucht: LiChrospher RP-18 Saule, Sp, 125 x 4,6 
mm; Gradientenelution von 100% A nach 100% B 
innerhalb von 15 min (Eluent A: Acetonitril/Na- 
phosphat 5 mM, pH 2,0 (10/90); Eluent B: 
Acetonitril/Na-phosphat 5 mM, pH 2,0 (75/25); 1 
ml/min. Die radiochemische Reinheit ist > 94%. 
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Patent anspruche 
1. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 

M - L (I) 

worin 

M ein Radioisotop von Tc oder Re und L einen Liganden 
der allgemeinen Formel (II) 




(ii) 



bedeutet, worin 

R 1 und R^ gleich oder unterschiedlich sind und 
jeweils far ein Wasserstof f atom und/oder fur einen 
verzweigten oder unverzweigten C^.g -Alkylrest oder 
gemeinsam einen gegebenenf alls substituierten, 
gesattigten oder ungesattigten, aliphatischen oder 
aromatischen C 3 _ 6 -Zyklus stehen, 

R 2 und r4 gleich oder unterschiedlich sind und 
jeweils fur ein Wasserstof f atom, fur einen 
verzweigten oder unverzweigten C x _ 6 -Alkylrest oder 
einen Rest -CO-R 7 , 
worin 

R 7 eine Hydroxyl- eine verzweigte oder 
geradkettige, zyklische oder polyzyklische 
Alkoxy- , Alkenyloxy- , Polyalkenyloxy- , 
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Alkinyloxy- , Polyalkinyloxy- , Aryloxy- , 
Alkylaryloxy- oder Arylalkyloxygruppe, die 
gegebenenfalls mit Hydroxy-, Oxy- , Oxo-, 
Carboxy- , Aminocarbony 1 - , Alkoxycarbonyl - , 
Amino-, Aldehyd- oder Alkoxygruppen mit bis zu 20 
Kohlenstof f atomen substituiert ist und/oder 
gegebenenfalls durch ein oder mehrere Heteroatome 
aus der Reihe O, N, S, P, As, Se unterbrochen 
und/oder substituiert ist und gegebenenfalls 
gemeinsam ein Carbonsaureanhydrid bilden oder 
eine N(R a R^) -Gruppe, 

wobei R a und R b gleich oder verschieden sind 
und/oder ein Wasserstof f atom, einen 
verzweigten oder geradkettigen, zyklischen 
oder polyzyklischen C 1 . 30 -Alkyl- , Alkenyl-, 
Polyalkenyl, Alkinyl-, Polyalkinyl- , Aryl-, 
Alkylaryl- oder Arylalkylrest darstellen, der 
gegebenenfalls mit Hydroxy-, Oxy-, Oxo-, 
Carboxy-, Aminocarbonyl- , Alkoxycarbonyl-, 
Amino-, Aldehyd- oder Alkoxygruppen mit bis 
zu 20 Kohlenstof fat omen substituiert ist 
und/oder gegebenenfalls durch ein oder 
mehrere Heteroatome aus der Reihe 0, N, S, P, 
As, Se unterbrochen und/oder substituiert 
ist, 
darstellt, 
stehen, 

R 5 und R 6 gleich oder unterschiedlich sind und 
jeweils fur ein Wasserstof f atom, fur einen 
verzweigten oder unverzweigten C x ^ 6 -Alky Ires t oder 
fxir eine Schwef elschutzgruppe stehen. 



2. Verbindungen nach Anspruch l, dadurch gekennzeichnet , 
daS Rl und R 2 fur ein Wasserstof f atom stehen. 
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3. Verbindungen nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet , 
dafi R 3 und R 4 unterschiedlich sind und R 3 fur ein 
Wasserstof fatom und R 4 fur einen Rest -CO-R 7 , 

worin 

R 7 eine Hydroxyl-, eine verzweigte oder 
geradkettige C 1 . 30 -Alkoxy- oder eine N(R a Rb)- 
Gruppe bedeutet, 
wobei 

R a und R b gleich oder verschieden sind 
und/oder ein Wasserstof f atom, einen 
verzweigten oder geradkettigen, zyklischen 
oder polyzyklischen C 1 . 30 -Alkylrest 
darstellen, der gegebenenf alls rait Hydroxy-, 
Oxy-, Oxo- , Car boxy- , Aminocarbonyl - , 
Alkoxycarbonyl - , Amino-, oder Alkoxygruppen 
tnit bis zu 20 Kohlenstof f atomen substituiert 
ist und/oder gegebenenf alls durch ein oder 
mehrere Heteroatome aus der Reihe O, N, S 
unterbrochen und/oder substituiert ist, 

stehen. 

4. Verbindungen nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, 
daS R 3 und R 4 gleich sind und gemeinsam ein 
Carbonsaureanhydrid bilden. 

5. Liganden der allgeraeinen Formel (II) 




( • i ) 
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worin R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 und R 6 jeweils die in 
Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben. 

6. Liganden nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet , daS 
R 1 und R 2 fur ein Wasserstoff stehen. 

7 . Liganden nach Anspruch 5 oder 6 , dadurch 
gekennzeichnet , R 3 und R 4 unterschiedlich sind und R 3 
fur ein Wasserstoff atom und R 4 fiir einen Rest -CO-R 7 , 
worin 

R 7 eine Hydroxyl-, eine verzweigte oder 
geradkettige Cx-30-Alkoxy- oder eine N(R a R b )- 
Gruppe , 
wobei 

R a und R b gleich oder verschieden sind 
und/oder ein Wasserstoff atom, einen 
verzweigten oder geradkettigen, zyklischen 
oder polyzyklischen Cx^Q-Alkylrest 
darstellen, der gegebenenf alls mit Hydroxy , 
Oxy-, Oxo-, Carboxy-, Aminocarbonyl- , 
Alkoxycarbonyl-, Amino- oder Alkoxygruppen 
mit bis zu 20 Kohlenstof f atomen substituiert 
ist und/oder gegebenenf alls durch ein oder 
mehrere Heteroatome aus der Reihe O, N, S 
unterbrochen und/oder substituiert ist, 
darstellt, 
stehen. 

8. Verbindungen nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, 
dafi R 3 und R 4 gleich sind und gemeinsam ein 
Carbons&ureanhydrid bilden. 

9. Konjugate, enthaltend eine Verbindung der allgemeinen 
Formel (I und/oder II) und sich selektiv in 
erkranktem Gewebe anreichernden Substanzen, wobei 
zwischen diesen eine kovalente Bindung besteht und 
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diese im Falle von Carboxyl- oder Aminogruppen 
enthaltenden Substanzen wie naturlich vorkommende 
Oder modifizierte Oligonukleotide, bei denen der 
Abbau durch naturlich vorkommende Nukleasen 
5 verhindert oder erschwert ist, Peptiden, Proteinen, 

Antikorpern oder deren Fragment e amidisch oder im 
Falle von Hydroxylguppen enthaltenden Substanzen wie 
Fettalkoholen esterartig oder im Falle von 
Aldehydgruppen enthaltenden Substanzen imidisch 
10 vorliegt. 

10. Kon jugate nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet , 
dafi die sich in erkranktem Gewebe anreichernden 
Substanzen Peptide wie Endotheline, Teilsequenzen von 
Endothelinen, Endothelin-Analoga, Endothelin- 
Derivate, Endothelin-Antagonisten oder Angiotensine, 
Teilsequenzen von Angiotensinen, Angiotensin-Analoga, 
Angiotensin-Derivate und Angiotensin-Antagonisten 
sowie chemotaktische Peptide bedeuten. 



15 



20 



25 



30 



11. Konjugate nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, 
daS die Peptide die folgenden Seguenzen oder Telle 
davon 



1 

Cys-Ser-Cys-Ser-Ser-Leu-Met-Asp-Lys-Glu-Cys-Val-Tyr 

Phe-Cys-His-Leu-Asp-Ile-Ile-Trp, 



r 



Cys-Ser-Cys-Ser-Ser-Trp-Leu-Asp-Lys-Glu-Cys-Val-Tyr- 
Phe-Cys-His-Leu-Asp-Ile-Ile-Trp, 
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Cys-Thr-C^s-Phe-Thr-Tyr-Lys-Asp-Lys-Glu-Cys-Val-Tyr- 



L 



Phe-Cys-His-Leu-Asp-Ile-Ile-Trp, 



Cys-Ser-Ala-Ser-Ser-Leu-Met-Asp-Lys-Glu-Ala-Val-Tyr- 



Phe-Cys-His-Leu-Asp-Ile-Ile-Trp, 



10 



Cys-Ser-Cys-Lys -Asp-Met -Thr-Asp-Lys-Glu- Cys-Leu-Asn- 

l 

l 

Phe-Cys-His-Gln-Asp-Val-Ile-Trp, 



Ala-Ser-Cys-Ser-Ser-Leu-Met-Asp-Lys-Glu-Cys-Val-Tyr- 
Phe -Ala-Hi s- Leu -Asp- lie- lie- Trp, 

Ala-Ser-Ala-Ser-Ser-Leu-Met-Asp-Lys-Glu-Ala-Val-Tyr- 
20 Phe-Ala-His-Leu-Asp-Ile-Ile-Trp, 

Cys-Ser-Cys-Ser-Ser-Leu-Met-Asp-Lys-Glu-Cys-Val-Tyr- 
Phe-Cys-His-Leu-Asp-Ile-Ile-Trp, 

25 Cys-Thr-Cys-Phe-Thr-Tyr-Lys-Asp-Lys-Glu-Ala-Val-Tyr- 
Phe-Ala-His-Leu-Asp-Ile-Ile-Trp, 



I 1 

Cys-Val-Tyr-Phe-Cys-His-Gln-Asp-Val-Ile-Trp, 

N-Acetyl -Leu-Met -Asp-Lys-Glu-Ala-Val-Tyr-Phe-Ala-His- 
Gln-Asp-Val-Ile-Trp, 



35 



Asp-Arg-Val-Tyr-Ile-His-Pro-Phe-His-Leu, 
Ac-Asp-Arg-Val-Tyr-Ile-His-Pro-Phe-His-Leu, 
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Asp-Arg-Val-Tyr-Ile-His-Pro-Phe, 

Arg-Val-Tyr-Ile-His-Pro-Phe, 

Arg-Val-Tyr-Ile-His-Pro-Phe-His-Leu, 

Sar-Arg-Val-Tyr-Val-His- Pro-Ala, 

For -Met - Leu - Phe , 

For -Met - Leu - Phe - Ly s , 

die Teilsequenzen 

His-Leu-Asp-Ile-Ile-Trp, 

D-Trp-Leu-Asp-Ile-Ile-Trp, 

Phe-D-Trp-Leu-Asp-Ile-Ile-Trp, 

Val-Tyr-Ile-His-Pro-Phe, 

Val-Tyr-Ile-His-Pro # 

oder die cyclischen Aminosauresequenzen 
Cyclo- (DTrp-DAsp-Pro-DVal-Leu) , 
Cyclo- <DGlu-Ala-alloDIle-Leu-DTrp) 
aufweisen. 

12. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der 

allgemeinen Formel (I), dadurch gekennzeichnet , daS 
man Technetium- 99m oder Re in Form von Pertechnetat 
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oder Perrhenat in Gegenwart eines Reduktionsmittels 
und gegebenenf alls eines Hilf sliganden mit einer 
Verbindung der allgemeinen Formel (II) 



worin R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 und R 6 die in Anspruch 1 
angegebene Bedeutung haben, 

umsetzt . 

13 . Verf ahren zur Herstellung von Liganden der 

allgemeinen Formel (II) , dadurch gekennzeichnet , daS 
man S-geschfltzte Nicotinsaure in an sich bekannter 
Weise in einem aprotischen Ldsungsmittel unter Zusatz 
einer geeigneten Base in einen gegebenenf alls 
aktivierten Ester uberfuhrt und anschlieSend mit 
Verbindungen der allgemeinen Formel (III) 



worin R 1 , R 2 f R 3 und R 4 die in Anspruch 1 angegebene 
Bedeutung haben, 

bei Temperaturen von -20° bis 180°C zu Verbindungen 
der allgemeinen Formel (II) 




( M ) 



H 2 M-CR 1 R 2 -CR 3 R 4 -NH 2 



<III) 
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worin R*, r2, r3, r 4, r 5 und R 6 die in An Spruch x 
angegebene Bedeutung haben, 

umsetzt 

und gegebeneiif alls vorhandene Schutzgruppen in an 
sich bekannter Weise abspaltet. 

Kit zur Herstellung von Radiopharmaka, bestehend aus 
einer Verbindung der allgemeinen Formel (II) gem&& 
einem der Anspruche 5 bis 8 oder einem Konjugat gemaS 
einem der Ansprttche 9 bis 11 sowie einem 
Reduktionsmittel und gegebenenf alls einem 
Hilfsliganden, die in trockenem Zustand oder in 
Lfcsung vorliegen, sowie einer Gebrauchsanleitung mit 
einer Reaktionsvorschrif t zur Umsetzung der 
beschriebenen Verbindungen mit Technetium- 99m oder Re 
in Form einer Pertechnetatlosung oder 
Perrhenat ldsung . 

Radiopharmazeutische Zusanunensetzung zur nicht 
invasiven in vivo Darstellung von Organen, Rezeptoren 
und rezeptorhaltigem Gewebe und/oder von 
atherosklerotischen Plaques, dadurch gekennzeichnet, 
daS sie eine Verbindung nach einem der Anspruche 1 
bis 4 oder ein Konjugat gemSS einem der Anspruche 9 
bis 11 sowie gegebenenf alls mit den in der Galenik 
ublichen ZusStzen enthalt, wobei die Verbindung in 
einem Kit nach Anspruch 14 mit Technetium- 99m oder Re 
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in Form einer Pertechnetat- Oder Perrhenatlosung 
zubereitet wird. 

16. Verfahren zur radiodiagnostischen Untersuchung, 

gekennzeichnet dadurch, daS eine radiopharmazeutische 
Zusammensetzung nach Anspruch 15 in einer Menge von 
0,1 bis 30 mCi, bevorzugt von 0,5 bis 10 mCi pro 70 
kg Korpergewicht einem Patienten verabreicht und die 
vom Patienten abgegebene Strahlung auf gezeichnet 
wird. 



